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Abstract
Non-interventional studies (NIS) have for decades been an established
part of post-authorisation medicinal research. As early as the mid-
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nineties,therewereatleastrudimentarydemandsforcontrollabledata
quality.
Beginning with the recommendations of the Federal Institute for Drugs
and Medical Devices (BfArM) on the execution of non interventional
1 Sanofi-Aventis Deutschland
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Frankfurt/Main, Germany (observational) studies of 1998 and finally with the guidelines and re-
commendationsforensuringGoodEpidemiologicalPractice(GEP),with 2 Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Medical & Scientific
Affairs, Berlin, Deutschland
theVFA(VerbandderforschendenArzneimittelhersteller[GermanAsso-
ciation of Research-Based Pharmaceutical Companies]) – Recommen-
dations for the Improvement of Quality and Transparency of NIS and
the joint recommendations of BfArM and PEI (Paul-Ehrlich-Institut) on
theexecutionofNIS,pharmaceuticalcompaniesarerequiredtomonitor
and/or verify quality in the course of a project. According to a survey of
pharmaceutical companies 2010, about one third of the companies
surveyed to date carry out such quality controls on site, at participating
study centres.
This report deals with the results of such quality control measures in
4completedprojects.Thecontrolratesdefinedintherespectivecohort
study plans, the measures carried out on site and any consequent
measures, such as adjustment of forms, reduction of consultation time
and necessary organisational changes are described. A high level of
agreement between the data collected and the original patient docu-
ments is found, comparable to that in clinical trials.
1 Introduction
Already in the nineties, it was pointed out that cohort
studies were limited in their ability to provide useful in-
formation and that the quality of the data yielded was
difficulttocontrol.Atthetime,thequalitycriteriaofanon
interventional, observational study were met if observa-
tion and evaluation plans were available and the repre-
sentativeness of the cohort had been investigated [1].
The recommendations of the Federal Institute for Drugs
and Medical Devices (BfArM) on the execution of obser-
vational studies of November 1998 already included the
usual quality requirements for epidemiological studies
to ensure the completeness and validity of the data and
be in a position to recognise and correct defects early
[2].
Suitable quality assurance measures, especially for the
verificationofthedatacollected,areapartoftherecom-
mendations published in January 2007 by the VFA. Ac-
cordingtotheseVFArecommendations[3],qualityassur-
ancesystemsshouldbeusedthatensurethevalidityand
representativeness of the data collected.
The "Freiwillige Selbstkontrolle für die Arzneimittelindus-
triee.V."[VoluntarySelf-regulationforthePharmaceutical
Industry, Registered Association] (FSA), founded by
member companies of the VFA in 2004, incorporated
these recommendations in its codex in August 2008: in
the planning, set-up and execution of non interventional
observational studies (Anwendungsbeobachtungen –
AWB), the recommendations and guidelines published
bytheBfArMaretobeconsidered.Theplanning,manage-
ment, evaluation and quality assurance of the NIS must
takeplacewithinthecompanyandfallwithintherespon-
sibilities of the head of the medical department. The re-
quired processes and procedures, especially suitable
quality assurance measures to verify the data collected,
are to be defined in the company's Standard Operating
Procedures (SOP) [4].
Especially with regard to the quality of data provided by
the doctor, the quality standards must be assured with
theobjectiveofobtainingvaliddata,permittingaqualified
evaluation[5].Thisshallincludetherequirementforstrict
compliance with special SOP and the use of checklists
ofqualityindicatorsinthequestforimproveddataquality
and validity.
IntheguidelinesandrecommendationsforensuringGood
EpidemiologicalPractice(GEP)theobjectiveistoestablish
a quality standard for epidemiological studies in order to
obtain valid research results: internal quality assurance
of all relevant instruments and procedures must thus be
an indispensable part of every epidemiological study [6].
The quality assurance targets the rules governing the
timing, organisation and technical aspects of the execu-
tion as set out in the study plan and/or quality audit
concept.
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Ehrlich-Institut (PEI) of July 2010 [7], the monitoring and
evaluation plan must include a description of the meas-
ures for quality assurance "based on" suitable GCP-
Standards. GCP is not, however, based on the european
legislationapplicabletopharmaco-epidemiologicalstudies
suchasobservationalstudies(EudraLexVol.9A,chapter
1.5 Company-Sponsored Post-Authorisation Safety Stud-
ies) [8].
In two surveys of the member companies of the VFA, the
implementation status of the VFA recommendations was
investigated in 2008 and 2010 and the results were
compared [9], [10]. Independent NIS quality assurance
measures, such as sampling type, systematic control
measures by company internal, independent quality as-
surance units, ensure that studies are carried out cor-
rectly and in compliance with the rules in the majority of
the companies surveyed.
Meanwhile,almost1/3ofthecompaniessurveyedcarries
out such quality assurance measures on site, which is
also recommended by the user’s guide “Registries for
Evaluating Patient Outcomes” of the Agency for Health-
careResearchandQualityAHRQ–partoftheU.S.Depart-
ment of Health & Human Services and member of
Guidelines International Network [11].
Qualityassurancemeasurescanbeusedintheplanning,
execution or evaluation phases. The alignment of the
source data (quality control by Source Data Verification,
SDV),described,amongstothers,byTheobaldetal.[12],
is the subject of this publication, in which we report on 4
projects in which, finally, quality control measures were
carried out and evaluated.
2 Methods
2.1 Quality control concept
In line with the VFA recommendations 2007 and the
BfArM/PEI recommendations in their draft version of
09/05/07[13]andtakingaccountofaninternaldirective
"Management of Observational Studies", in May 2009, a
first quality control concept was developed.
To this end, project specific forms were developed: visit
report (study site), patient record (see Table 1) and a
visit record. In the patient record, an extract of which is
shown, taking an observational study in the field of dia-
betology as an example (Table 1), in addition to the listed
variables (at the different times at which documentation
is required), there is a direct question as to the occur-
rence of serious adverse events (SAE) in order, if appro-
priate,toinvestigatewhetherthismightconcealaserious
adverse drug reaction (SADR) so that, if need be, a pos-
sibly overlooked SADR can immediately be notified.
2.1.1 Execution through company based NIS
Management
The participating practices/clinics at which the quality
control is to be carried out are selected randomly (in this
example, by means of the Microsoft Excel Analysis Tool
Pak, MS Excel version ’97 or later).
The responsible doctor does not necessarily have to be
present for the quality control; in many cases, it is the
practicepersonnelorthestudyassistantwhoisalsovery
well acquainted with the patient documentation. At the
practiceorclinic,afterpresentationofthesignedpatient's
consent form and, where appropriate, the patient identi-
ficationlist,theitemstobecontrolledarecomparedwith
the entries in the electronic or conventional medical re-
cordsandtheresultsarenotedontheappropriateforms.
Inthecaseofaregisterorepidemiologicalproject"quality
calls" can also be made during the carrying out phase of
a project without problem; documentation errors at a
particular centre can thus be discussed as soon as a
project is completed. In non-interventional studies with
a medicinal product (AWB), however, it is essential to re-
spect the principle of non-intervention (lat. intervenire =
comebetween/amongst).Anyinterventionintheongoing
process would be a deviation from the principle of pure
observationandmustbeavoidedinsuchstudies.Inpost
authorization observational studies to be carried out in
accordance with German Drug Law (AMG) §67 (6) how-
ever, it is permissible in the execution phase to bring any
documentation problems/errors to the attention of all
participating doctors, for example, in the form of a
newsletter; this can also be used to keep all participants
abreast of the current status of the study (see
Attachment 1: QoLiTaX-Newsletter Nr. 2). Feed back in
such a form in the course of a project shows the study
sitestheinterestthatthepharmaceuticalcompanytakes
in the quality of the data documented and is a further
motivationfactortocontinuetomaintainthedocumenta-
tion correctly. Further, it is, in many (not all) cases, such
informationthatfirstgivesrisetoacorrectunderstanding
for the control of the quality of the documented data.
In the closing discussion, it is therefore an advantage to
involve the responsible doctor. A short report can be
writtenofthemeasurescarriedoutonsiteinwhichincon-
sistencies and more important abnormalities are record-
ed. These are to be drawn to the attention of the project
leader.
Taking account of the BfArM/PEI recommendations that
hadmeanwhilebeenpublished,thequalityauditconcept
was further revised.
The early involvement of all company-internal collabor-
ators in the communication process with the selected
study site has been found to be very helpful.
2.1.2 Outsourcing of quality control measures
After exercising the quality control concept on 3 projects
in the indications neurology, oncology and diabetology,
a parallel concept was developed to be able to hand over
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these quality control measures, if required, to a Contract
Research Organisation (CRO). It is recommended that it
should first be carefully checked to what extent the CRO
in question, in the event that a full service contract is
awarded, might hand over individual tasks (such as this
kind of quality control of an NIS) to sub-contractors [14].
The procedure to be followed here is set down in detail:
for example, the CRO contracted receives a list of those
centres selected randomly, in an internal process, for a
quality control. Furthermore, specifications for precise
recording will be made, similar to the internal quality
controlconcept(see2.1).Theon-sitevisitmustbecarried
out by a qualified employee of the contracted CRO; an
audit of this employee must, in turn, always be a part of
a qualification audit. Additional training of the CRO em-
ployeechargedwithcarryingoutthesemeasuresistobe
advised to ensure that the party awarding the contract
receives work of good quality. The evaluation, proposed
byTheisandHundt[15],ofaCRObytheclient'sspecialist
departments, during and after carrying out of a project,
opens up the possibility, where appropriate, of taking
appropriate countermeasures in advance in the event of
follow-up contracts.
2.2 Quality controlled projects
2.2.1 Project description
Since the development of the quality control concept
described in section 2.1, quality measures were taken in
4 NIS projects over a period of about 20 months:
1. Use of a chemotherapy product in patients with hor-
mone-refractory prostate carcinoma (quality audit
project in oncology at clinics and/or large medical
practices)
The quality control of this project took place between
November2008andJune2009.Formanysites,such
measuresinaNISwereacompletelynewexperience;
a great deal of detailed explanation was required,
both in advance and in the meeting on site. The
scepticisminitiallyexpressedinsomecasesgaveway,
however, to a readiness to allow the quality control
to be carried out in the NIS/observational study field.
At the time of the visit, all patient documentation had
already been completed.
2. Registry "Work Invalidity in patients with Multiple
Sclerosis" in neurological specialist practices
The experience gained in the first project regarding
visit preparation, duration, agreement of deadlines
and structuring of forms led to further procedural im-
provements in this registry. The visits took place in
February 2010, at neurological specialist practices;
here, too, the documentation of the patients had
already been completed.
3. Non-interventional study to record quality of life for
patientswithsolidtumoursinclinicsand/orspecialist
practice
At the time of the quality control in the clinics and
specialist practices, the project was still in the execu-
tion phase. Sets of documents, some of which were
completed and other not yet completed, were com-
pared with the data in the medical records. In view of
the 2,500 or so sets of patient documents to be ex-
pected, a total of 110 sets of documents were con-
trolled in 3 runs between July 2009 and January
2010.
4. NIS of patients with type II diabetes mellitus being
treatedwithinsulinbyspecialistsininternalorgeneral
medicine
This prospective observational study was carried out
from March 2009 to March 2010 in internal and
general medicine practices. The quality control
measures took place from January to August 2010.
Here, too, there were initially problems in actually
being able to carry out the quality control in the prac-
ticesforeseeninthestudyplan(seeResults).Further
participants had to be included in the process by
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control rate of 3%.
3 Results
3.1 Control rates
According to surveys by the VFA, to date, quality control
measures have been mostly carried out at 2–5% of par-
ticipating sites for NIS [9], [10], [12]. The prescribed
controlratesspecifiedinthestudyplansforthe4projects
described were all achieved. In the first project, the spe-
cified target rate was 10% of completed patients; in the
second project, the control rate was 7.4% (specified
between 5 and 10% of participating centres). In the third
project the rate is currently 5.8% but should finally settle
to 5% of patients as in this project, with a run time >24
months, a total of 2,500 patient document sets is expec-
ted. Here, it was permitted to control not only the already
completed document sets but also those still in the doc-
umentation process at the study centres in order to dis-
closesystematicerrorsinthedocumentationandbeable
to draw attention to these where appropriate. In this ob-
servationalstudy,feedbacktoalltheparticipatingdoctors
took the form of newsletters (see Attachment 1; the third
issue of this newsletter is now available).
3.2 Project overview and control
variables
See Table 2.
3.3 Duration of measures
The evaluation of the 4 projects listed in Table 2 with re-
gard to the duration of the visits shows that an duration
of 30 min. up to 1 hour (depending on the number of
patient document sets to be controlled) remains within
reasonable bounds, including for the site organisation.
Decisive for the smooth running of the visit is the prepar-
ation of the meeting, both in the pharmaceutical com-
pany, with the preparation/completion of the forms and
at the site.
The duration of these on-site measures is to be taken
into account in setting the fees being integrated into the
contract with the site [16].
3.4 Degree of consistency
For each project, parameters relevant to the study and
safety-related data are controlled. It is checked whether
thevaluerequestedisconsistent,inconsistentorunavail-
able.TheevaluationyieldedthepictureshowninTable3.
The high degree of consistency, 95%, for project 2 was
achieved in neurological specialist practices; in the
studies with internal and general medical practitioners,
this was lower with an average of 85%.
Ifwecompareproject3(carriedoutmainlyinclinics)with
project 4 (practitioners), there was significantly "more
experience in dealing with studies" in this study in oncol-
ogy (see Table 4).
The logistical effort (appointment requests and cancella-
tions,notifications,furtherenquiriesetc.)forthepending
visitforthestudycarriedoutexclusivelywithpractitioners
is, compared with the project carried out mostly in clinics
– more than twice as high: on average, 1.5 doctors had
to be contacted in the later case, in order to be able to
carry out a visit on time; in the NIS carried out in the
practitioner sector, an average of 3.5 doctors had to be
contacted to find a suitable appointment.
In all projects, the paper-based medical records were
maintained alongside electronic records in about 1/3 of
cases.
In all quality measures carried out on site, enquiry was
made as to the occurrence of serious adverse events
(SAE). In only 2 cases (out of a total of 302 checked) did
the treating physician forget to document AE/SAE as re-
quired in the study plan. In both cases, the required noti-
fication was immediately made or repeated.
3.5 Consequences
For project No. 1 (cohort study in the indication prostate
carcinoma),thequalitycontrolmeasurescarriedoutwere,
erroneously, strongly GCP-oriented. The forms with the
characteristics and variables to be checked were very
comprehensive so that the visit in the participating
centres took a great deal of time.
Inthebeginningobviouslytherewerenotgivensufficient
information to the participating doctors regarding their
documentation duties and retention period. Contrary to
the requirement to keep for 10 years specified in the
study plan, a few doctors had apparently already des-
troyed the patient consent forms, as a result of which a
qualitycontrol,i.e.thedirectcheckofthemedicalrecords,
could no longer be carried out on the grounds of data
protection. In these cases the check was done by inter-
view technique.
This experience was the basis for the optimisation in the
subsequent projects 2, 3 and 4 regarding adaptation of
forms and reduction of the visit duration. The lack of
awareness of doctors regarding documentation require-
ments could, in the future, lead to a special training (for
instanceon-the-jobtrainingbyeLearning).Inthisrespect,
it could be considered whether this should be integrated
in the study preparation. Especially for project No. 4,
which was carried out exclusively with practitioners, it
was shown to be of value to inform the local employee
responsible in good time of the pending quality measure
inhisarea.Inconferences,itshouldbestandardpractice
fortheprojectleader,whenpresentinganewNIS,todraw
attention to this task of the employee.
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Table 3: Consistency
Table 4: Study center details
4 Discussion
Whencarryingoutqualitymeasuresfornon-interventional
studies (NIS) the non-intervention principle must always
takeprecedence.Inindividualcases,participatingdoctors
ortheirstaffmadeproposalsforthedesignofdocument-
ationquestionnaires.Inmanycasestherewasadditional
positive feedback on the carrying out of such quality
measures, concerning also non-interventional studies.
Giventheexperiencesofar,however,itisadvisablewhen
planning visits, to take every opportunity to draw the at-
tention of the site to be visited to the necessity of collect-
ing the signed patient consent forms and having the
medical records ready so that an on-site visit can be
carriedoutefficiently,giventhatclinicsandpracticesare
always short of time. It should be explicitly drawn to the
attention of the doctor participating in a NIS that his
participationmayalsoinvolveaqualitycontrolvisitofthe
documented data and that this measure will require the
devotion of some time in his centre. The time required
for this quality measure is to be taken into account when
considering fees [16].
To provide a proper understanding regarding the time for
which study documents (e.g. patient consent forms) are
to be kept and with regard to data protection, study-spe-
cifictrainingcoursesregardingthenecessityofdocument-
ationareproposed.Since,inmanyindications(especially
in the field of oncology) clinics and practices participate
not only in clinical trials but also in non-interventional
studies, it is proposed to expand the established inves-
tigator seminars with the part "NIS" and thus save both
costs and time for all concerned. For projects of a longer
duration, the participating sites should be kept abreast
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aspect, e.g. by means of a newsletter.
In only 2 cases (<1%), it was found when checking the
medical records that a notification of serious adverse
eventshadbeenmissedbyoversight.Thus,whencarrying
outaNIS,thedoctorsprovideexcellentqualityconcerning
their professional obligation to notify side effects/unex-
pected events.
A greater experience in clinics and large specialist prac-
ticescorrelateswith"morestaffspecificallyfordocument-
ation".
From our experience so far we can conclude that the
qualityofdatainnon-interventionalstudies–eventhough
only samples has been controlled – is close to that of
data from clinical (interventional) trials with a degree of
consistency up to 95% [17].
Usingthequalitycontroldescribedinthispublication,the
quality assurance required in the GEP guidelines can be
fulfilled completely and high quality standards thus are
established for epidemiological studies [6].
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Nicht-Interventionellen Studien
Zusammenfassung
Nicht-InterventionelleStudien(NIS)sindseitJahrzehntenfesterBestand-
teil der Arzneimittelforschung nach der Zulassung. Schon Mitte der
Karl Wörz
1
Ferdinand Hundt
2
1990er Jahre gab es zumindest ansatzweise Forderungen nach einer
kontrollierbaren Datenqualität.
BeginnendmitdenEmpfehlungendesBundesinstitutesfürArzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) zur Durchführung von Anwendungsbeob-
1 Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Klinische Forschung,
Frankfurt/Main,Deutschland achtungen aus dem Jahr 1998, spätestens aber mit den Leitlinien und
EmpfehlungenzurSicherungvonGuterEpidemiologischerPraxis(GEP), 2 Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Medical & Scientific
Affairs, Berlin, Deutschland
denVFA(VerbandderforschendenArzneimittelhersteller)–Empfehlun-
gen zur Verbesserung der Qualität und Transparenz von NIS sowie den
gemeinsamen Empfehlungen von BfArM und PEI (Paul-Ehrlich-Institut)
zur Durchführung von NIS sind die pharmazeutischen Unternehmen in
derPflicht,projektbegleitendqualitätssicherndebzw.qualitätsüberprü-
fendeMaßnahmendurchzuführen.NacheinerUmfragebeipharmazeu-
tischen Unternehmen 2010 führen bislang ungefähr ein Drittel der be-
fragtenUnternehmensolcheQualitätsüberprüfungenvorOrtbeiteilneh-
menden Studienzentren durch.
Über die Ergebnisse solcher qualitätsüberprüfender Maßnahmen bei
4abgeschlossenenProjektenwirdberichtet.DieimjeweiligenBeobach-
tungsplanfestgelegtenÜberprüfungsquoten,dieDauerderMaßnahmen
vorOrtsowieabgeleiteteMaßnahmenwiebspw.AnpassungderFormu-
lare,ReduzierungderGesprächsdauerundnotwendigeorganisatorische
Änderungenwerdenbeschrieben.EswirdeinhoherÜbereinstimmungs-
grad bei den erhobenen Daten mit den Original-Krankenakten konsta-
tiert,vergleichbardemÜbereinstimmungsgradbeiklinischenPrüfungen.
1 Einleitung
Bereits in den 1990er Jahren wurde auf die begrenzte
AussagekraftunddieschwerkontrollierbareDatenqualität
bei Anwendungsbeobachtungen (AWB) hingewiesen. Die
wesentlichen Qualitätskriterien einer AWB waren seiner-
zeiterfüllt,wenneinBeobachtungs-undAuswertungsplan
vorgelegenhabenunddieRepräsentativitätdesBeobach-
tungskollektivs untersucht worden war [1].
Die Empfehlungen des Bundesinstituts für Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) für AWB vom Nov. 1998
enthaltenbereitsdiefürepidemiologischeStudiengelten-
denüblichenQualitätsanforderungen,umdieVollständig-
keit und Validität der Daten zu sichern und Mängel früh-
zeitig erkennen und beseitigen zu können [2].
GeeigneteQualitätssicherungsmaßnahmen,insbesondere
zur Verifizierung der erhobenen Daten, sind Bestandteil
der im Januar 2007 veröffentlichten Empfehlungen des
Verbandes forschender Arzneimittelhersteller (VFA). Ge-
mäß diesen VFA-Empfehlungen [3] sollen Systeme zur
Qualitätssicherung zum Einsatz kommen, welche die Va-
liditätundRepräsentativitätdererhobenenDatensicher-
stellen.
Der im Jahr 2004 von Mitgliedsunternehmen des VFA
gegründete Verein „Freiwillige Selbstkontrolle für die
Arzneimittelindustrie e.V.“ (FSA) hat im August 2008
diese Empfehlungen in seinen Kodex integriert: bei der
Planung,GestaltungundDurchführungvonAWBsinddie
durch das BfArM veröffentlichten Empfehlungen und
Leitlinienzubeachten.Planung,Leitung,Auswertungund
Qualitätssicherung der NIS müssen innerhalb des Unter-
nehmens im Verantwortungsbereich des Leiters der me-
dizinischen Abteilung erfolgen. Die hierfür notwendigen
innerbetrieblichen Prozessabläufe, insbesondere geeig-
nete Qualitätssicherungsmaßnahmen zur Verifizierung
der erhobenen Daten sind in unternehmenseigenen
Standard Operating Procedures (SOP) näher zu konkreti-
sieren [4].
Die Qualitätsstandards müssen insbesondere bezüglich
der Datenqualität von Seiten des Arztes gewährleistet
sein mit dem Ziel, valide Daten zu erhalten, die eine
qualifizierte Auswertung ermöglichen [5]. Hierin wird die
konsequente Einhaltung von speziellen SOP gefordert
und mittels Checklisten für Qualitätsmerkmale eine Ver-
besserung der Datenqualität und -validität angestrebt.
In den Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von
Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) geht es um die
EtablierungeinesQualitätsstandardsfürepidemiologische
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Übersichtsarbeit
This is the translated (German) version.
The orginal (English) version starts at p. 1. OPEN ACCESSStudien, um hierbei valide Forschungsergebnisse zu er-
zielen: so muss eine interne Qualitätssicherung aller re-
levanten Instrumente und Verfahren unabdingbarer Be-
standteiljederepidemiologischenStudiesein[6].Zielvor-
gabe für die Qualitätssicherung sind die im Studienplan
bzw. Qualitätsüberprüfungskonzept festgelegten zeitli-
chen,organisatorischenundtechnischenDurchführungs-
regelungen.
Lt.denEmpfehlungendesBfArMundPaul-Ehrlich-Institut
(PEI) vom Juli 2010 [7] soll der Beobachtungs- und Aus-
werteplan eine Beschreibung der Maßnahmen zur Quali-
tätssicherungin„Anlehnung“angeeigneteGCP-Standards
enthalten; dies steht jedoch in einem gewissen Wider-
spruch zum europäischen Recht: hier ist festgelegt dass
GCPnichtaufpharmakoepidemiologischeBeobachtungs-
studien,wiebspw.AWBanwendbarist(EudraLexVol.9A,
chapter 1.5 Company-Sponsored Post-Authorisation Sa-
fety Studies) [8].
In zwei Umfragen unter den Mitgliedsunternehmen des
VFA wurde der Stand der Umsetzung der VFA-Empfehlun-
gen in den Jahren 2008 und 2010 untersucht und die
Ergebnissemiteinanderverglichen[9],[10].Unabhängige
Qualitätssicherungsmaßnahmen bei NIS wie bspw.
stichprobenartige,systematischeÜberprüfungsmaßnah-
men durch firmeninterne, unabhängige Qualitätssiche-
rungseinheiten dienen bei der Mehrzahl der befragten
Unternehmen einer ordnungsgemäßen und regelkonfor-
men Studiendurchführung.
Mittlerweileführtnahezu1/3derbefragtenUnternehmen
solche Qualitätssicherungsmaßnahmen auch vor Ort
durch, welche ebenfalls im Handbuch „Registries for
Evaluating Patient Outcomes“ der AHRQ (Agency for
HealthcareResearchandQuality),eineder11operativen
EinheitendesamerikanischenGesundheitsministeriums
und Mitglied des Guidelines International Network, emp-
fohlen werden [11].
Qualitätssicherungsmaßnahmen können in der
Planungs-, Durchführungs- oder in der Auswertungs-
Phase zur Anwendung kommen. Der auch von Theobald
et al. [12] beschriebene Abgleich der Quelldaten (Quali-
tätskontrolle mittels Source Data Verification, SDV) ist
GegenstanddieserPublikation,inwelcherüber4Projekte
berichtetwird,beidenenqualitätsüberprüfendeMaßnah-
menbereitsabschließenddurchgeführtundausgewertet
worden sind.
2 Methoden
2.1 Qualitätsüberprüfungs-Konzept
Orientierend an den VFA-Empfehlungen 2007 sowie den
BfArM/PEI-Empfehlungen in ihrer Entwurfsfassung vom
9.5.2007[13]undunterBerücksichtigungeinerinternen
Richtlinie„ManagementofObservationalStudies“wurde
im Mai 2009 ein erstes Qualitätsüberprüfungskonzept
entwickelt.
Hierzu wurden projektspezifisch Formulare entwickelt:
Besuchsbericht (Zentrum), Patientenüberprüfungsproto-
koll (vgl. Tabelle 1) sowie ein Besuchsprotokoll. Im Pati-
entenüberprüfungsprotokoll, welches auszugsweise am
Bsp.einerAWBausdemBereichDiabetologiedargestellt
ist,wirdnebendengelistetenVariablen(zudenverschie-
denen Dokumentationszeitpunkten) ausdrücklich noch-
malsnachdemAuftretenvonschwerwiegendunerwünsch-
ten Ereignissen (SUE) gefragt, um ggf. eine Überprüfung
vornehmenzukönnen,obsichhiereineschwerwiegende
unerwünschte Arzneimittelnebenwirkung (SUAW) „ver-
steckt“: so kann im Bedarfsfall die Meldung einer evtl.
übersehenen SUAW umgehend vorgenommen werden.
Tabelle 1: Patientendaten-Überprüfung
2.1.1 Durchführung über firmeninternes
NIS-Management
DieteilnehmendenPraxen/Kliniken,beidenendieQuali-
tätsüberprüfungvorgenommenwerdensoll,werdennach
Zufallsprinzip (in diesem Bsp. mittels Microsoft Excel
Analysis Tool Pak, ab MS Excel Version ’97) ausgewählt.
Der verantwortliche Arzt muss selbst bei der Qualitäts-
überprüfung nicht unbedingt anwesend sein; in vielen
Fällen ist das Praxispersonal bzw. die Studienassistentin
ebenfalls bestens mit der Dokumentation der Kranken-
akten vertraut. Vor Ort werden nach Vorlage der unter-
schriebenen Patienteneinverständniserklärung (PAT-EV)
und ggf. auch der Patientenidentifikationsliste die zu
überprüfenden Items mit den Eintragungen in der elek-
tronischenbzw.konventionellenKrankenakteabgeglichen
und die Ergebnisse in den jeweiligen Formularen festge-
halten.
Bei einem Register bzw. epidemiologischen Projekt sind
„Qualitätsappelle“auchinderDurchführungsphaseeines
Projektesproblemlosmöglich;sokönnenzentrumsspezi-
fisch bei einem abgeschlossenen Projekt Dokumentati-
onsfehler bereits angesprochen werden. Bei AWB ist es
jedoch unabdingbar, das Prinzip der Nicht-Intervention
zu beachten (lat. intervenire = dazwischentreten, sich
einschalten). Ein Einschalten in den laufenden Prozess
wäre eine Abkehr von dem Prinzip der reinen Beobach-
tung: das muss bei der AWB also vermieden werden. Bei
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man aber schon in der Durchführungsphase alle teilneh-
menden Ärzte bspw. in Form eines Newsletters über die
bis dato erkannten Dokumentationsprobleme/Fehler in-
formieren; dabei ergibt sich auch die Möglichkeit, die
Teilnehmer über den aktuellen Stand der Studie in
Kenntnis zu setzen (vgl. Anhang 1: QoLiTaX-Newsletter
Nr. 2). Eine solche Form der Rückmeldung bei einem
laufendenProjektzeigtdemArztdasunbedingteInteresse
despharmazeutischenUnternehmersanderQualitätder
von ihm dokumentierten Daten und ist ein weiterer Moti-
vationsfaktor für ihn, die Dokumentation konsequent
weiterzuführen.ZudemerzeugengeradesolcheInforma-
tionen in vielen Fällen erst das richtige Verständnis für
die Überprüfung der Qualität der dokumentierten Daten.
BeimabschließendenGesprächistesdeshalbvonVorteil,
wenn der verantwortliche Arzt mit einbezogen wird. Über
die vor Ort durchgeführten Maßnahmen wird ein kurzes
Protokoll geschrieben, worin ggf. Unstimmigkeiten und
größereAuffälligkeitenfestgehaltenwerden.DerProjekt-
leiter wird hierüber in Kenntnis gesetzt.
UnterBerücksichtigungderzwischenzeitlichveröffentlich-
ten BfArM/PEI-Empfehlungen wurde das Qualitätsüber-
prüfungskonzept weiter angepasst.
DiefrühzeitigeEinschaltungallerfirmeninternenMitarbei-
ter in den gesamten Kommunikationsprozess mit dem
ausgewählten Zentrum hat sich hier als sehr hilfreich er-
wiesen.
2.1.2„Outsourcing“vonQualitätsüberprüfungs
(QÜ)-Maßnahmen
NachderErprobungdesinternenQualitätsüberprüfungs-
Konzeptes an 3 Projekten aus den Indikationsgebieten
Neurologie, Onkologie sowie Diabetologie wurde parallel
hierzueinKonzeptentwickelt,umdiesequalitätsüberprü-
fenden Maßnahmen bei Bedarf an eine Kontraktfirma
(Contract Research Organisation, CRO) übergeben zu
können, damit diese im Auftrag des pharmazeutischen
Unternehmers diese Maßnahmen durchführt. Es ist
empfehlenswert, im Vorfeld genau zu prüfen, inwiefern
beiderinFragekommendenCROeinzelneAufgaben(wie
gerade eine solche Qualitätsüberprüfung bei NIS) im Fall
einerAuftragsvergabeevtl.aufSub-Unternehmerverlagert
werden sollen [14].
Die Vorgehensweise hierbei ist detailliert vorgegeben: so
erhält die CRO eine Liste jener Zentren, welche in einem
internenProzessperZufallsprinzipfüreineQualitätsüber-
prüfung ausgewählt worden sind. Weiterhin werden Vor-
gabenzurgenauenProtokollierunggemacht,vergleichbar
dem internen Qualitätsüberprüfungs-Konzept (vgl. 2.1).
Die Überprüfung vor Ort wird durch einen qualifizierten
MitarbeiterderCROdurchgeführt;dieÜberprüfungdieser
Mitarbeiter wiederum sollte stets Bestandteil eines Qua-
lifizierungsauditssein.EinezusätzlicheSchulungdermit
der Durchführung dieser Maßnahmen betrauten CRO-
Mitarbeiter ist anzuraten; so sollte sichergestellt sein,
dass man als Auftraggeber qualitativ gute Arbeit erhält.
DievondenAutorenTheisundHundt[15]vorgeschlagene
Bewertung einer CRO durch die Fachabteilungen des
AuftraggeberswährendundnachderDurchführungeines
Projektes eröffnet zudem die Möglichkeit, bei Folgepro-
jekten schon vorab entsprechende Gegenmaßnahmen
zu ergreifen.
2.2 Qualitätsüberprüfungs-Projekte
2.2.1 Projektbeschreibung
SeitEntwicklungdesunterPkt.2.1beschriebenenQuali-
tätsüberprüfungskonzeptes wurden im Zeitraum von ca.
20 Monaten bei 4 NIS-Projekten qualitätsüberprüfende
Maßnahmen durchgeführt:
1. Einsatz eines Chemotherapeutikums bei Patienten
mit hormonrefraktärem Prostatakarzinom (Qualitäts-
sicherungsprojekt in der Onkologie an Kliniken bzw.
großen Facharztpraxen)
DieQualitätsüberprüfungbeidiesemProjektfandvon
November 2008 bis Juni 2009 statt. Für viele Ärzte
warenderartigeMaßnahmenbeiNISeinevölligneue
Erfahrung; hierbei musste im Vorfeld sowie beim
TerminvorOrtnochvielerklärtwerden.Dieineinigen
Fällen anfänglich geäußerte Skepsis wich dann doch
derBereitschaft,dieQualitätsüberprüfungimBereich
NIS/AWB durchführen zu lassen. Zum Zeitpunkt der
Überprüfung waren sämtliche Patientendokumenta-
tionen bereits beendet.
2. Krankheitsregister „Arbeitsunfähigkeit bei Patienten
mitMultiplerSklerose“inneurologischenFacharztpra-
xen
Die beim ersten Projekt gewonnenen Erfahrungen
hinsichtlich Besuchsvorbereitung, Dauer, Terminver-
einbarungundFormulargestaltungführtenbeidiesem
Register zu weiteren Verfahrensverbesserungen. Die
Qualitätsüberprüfung fand hierbei im Februar 2010
in neurologischen Facharztpraxen statt, wobei auch
hier die Dokumentation der Patienten bereits abge-
schlossen war.
3. Nicht-InterventionelleStudiezurErfassungderLebens-
qualitätbeiPatientenmitsolidenTumoreninKliniken
bzw. Facharzt-Praxen
Zum Zeitpunkt der Qualitätsüberprüfung in Kliniken
bzw. Facharzt-Praxen befand sich das Projekt noch
in der Durchführungsphase. Es wurden z.T. abge-
schlossene,z.T.nochnichtabgeschlosseneDokumen-
tationenmitdenDatenindenKrankenaktenabgegli-
chen. Im Hinblick auf die zu erwartenden ca. 2.500
Patientendokumentationenwurdenin3Durchgängen
zwischen Juli 2009 und Januar 2010 in 24 teilneh-
menden Zentren insgesamt 110 Patientendokumen-
tationen überprüft.
4. NIS bei Patienten mit insulinbehandelten Patienten
mit Typ II – Diabetes Mellitus bei niedergelassenen
Internisten und Allgemeinmedizinern
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März 2009 bis März 2010 bei niedergelassenen All-
gemeinmedizinern und Internisten durchgeführt.
DiequalitätsüberprüfendenMaßnahmenfandenvon
Januar bis August 2010 statt: auch hier gab es an-
fangsProbleme,dieimBeobachtungsplanvorgegebe-
ne Qualitätsüberprüfung in den Praxen auch tatsäch-
lich durchführen zu können (vgl. Ergebnisse). Bei
dieserNISmusstenweitereTeilnehmermittelsZufalls-
zuteilung in den Überprüfungsprozess einbezogen
werden, um die im Beobachtungsplan festgelegte
Überprüfungs-Quote von 3% zu erreichen.
3 Ergebnisse
3.1 Überprüfungsquoten
Umfragen des VFA zufolge wurden bislang zumeist bei
2–5% der teilnehmenden Ärzte qualitätsüberprüfende
Maßnahmen bei NIS durchgeführt [9], [10], [12]. Die lt.
BeobachtungsplanvorgegebenenQuotenwurdenbeiden
4 beschriebenen Projekten jeweils erreicht: beim 1. Pro-
jekt wurde die vorgegebene Quote von 10% der abge-
schlossenen Patienten erzielt; beim 2. Projekt lag die
Überprüfungsquote bei 7.4% (Vorgabe zwischen 5 und
10%derbeteiligtenZentren).Beim3.Projektliegtaktuell
die Quote bei 5.8%, sollte sich aber bis zum Abschluss
des Projektes auf 5% der Patienten einpendeln, da bei
diesem Projekt (Laufzeit >24 Monate) insgesamt ca.
2.500 Patientendokumentationen erwartet werden.
Hierbei war die Möglichkeit gegeben, neben den bereits
abgeschlossenen auch die sich gerade im Dokumentati-
onsprozess befindlichen Patientendokumentationen an
den Studienzentren zu überprüfen, um systematische
Fehler bei der Dokumentation zu entdecken und ggf.
daraufaufmerksammachenzukönnen.DieRückmeldung
an alle teilnehmenden Ärzte erfolgt bei dieser AWB in
Form von Newslettern (vgl. Anhang 1; mittlerweile liegt
die 3. Ausgabe dieses Newsletters vor).
3.2 Projektübersicht und Stellgrößen
Siehe Tabelle 2.
3.3 Dauer der Maßnahmen
Die Auswertung der 4 in Tabelle 2 gelisteten Projekte
hinsichtlich der Gesprächsdauer hat ergeben, dass eine
Überprüfungsdauer von 30 Min. bis max. 1 Stunde (ab-
hängig von der Anzahl zu überprüfender Patientendoku-
mentationen) sich auch für die Organisation der Praxis
ineinemvertretbarenRahmenbewegt.Vonentscheiden-
der Bedeutung für einen reibungslosen Ablauf ist die
Terminvorbereitung sowohl beim pharmazeutischen Un-
ternehmenmitderVorbereitung/AusfüllenderFormulare
sowie in der Praxis bzw. Klinik.
DieDauerderqualitätsüberprüfendenMaßnahme(n)vor
OrtistbeiderHonorargestaltungzuberücksichtigenund
mussimVertragz.B.entsprechendderGebührenordnung
für Ärzte (GOÄ) berücksichtigt werden [16].
3.4 Übereinstimmungsgrad
Je nach Projekt werden studienzielrelevante Parameter
sowiesicherheitsrelevanteDatenüberprüft.Geprüftwird,
ob der angefragte Wert übereinstimmt, nicht überein-
stimmt bzw. nicht verfügbar ist. Die Auswertung ergab
das in Tabelle 3 gezeigte Bild.
Der hohe, 95%ige Übereinstimmungsgrad bei Projekt 2
wurde in neurologischen Facharztpraxen erzielt; im Be-
reichderniedergelassenenInternistenundAllgemeinme-
diziner lag dieser bei durchschnittlich 85%.
Vergleicht man Projekt 3 (überwiegend durchgeführt im
Klinikbereich) mit Projekt 4 (AWB im niedergelassenen
Sektor), so ist bei dieser im onkologischen Bereich
durchgeführten AWB ein deutliches „Mehr an Erfahrung
im Umgang mit Studien“ vorhanden.
DerlogistischeAufwand(Terminanfragen,Terminabsagen,
Benachrichtigungen,Rückfragenetc.)fürdieanstehende
Qualitätsüberprüfungbeiderausschließlichimniederge-
lassenen Bereich durchgeführten AWB ist – verglichen
mit dem Projekt, welches überwiegend im Klinikbereich
durchgeführt worden war – mehr als doppelt so hoch: im
Mittel mussten hierbei 1,5 Ärzte kontaktiert werden, um
hierbei eine Qualitätsüberprüfung zeitnah durchführen
zu können; in der im niedergelassenen Bereich durchge-
führtenNISmusstendurchschnittlich3,5Ärzteangespro-
chenwerden,umeinenpassendenTerminzufinden(vgl.
Tabelle 4).
Interessanterweisewar–bezogenaufalleProjekte–eine
papierbasierteKrankenakteinetwa1/3derFällebeglei-
tendzurelektronischenKrankenaktemitgeführtworden.
Bei allen vor Ort durchgeführten qualitätsüberprüfenden
Maßnahmenwarbzgl.desAuftretensvonschwerwiegend
unerwünschten Ereignissen (SUE) nachgefragt worden.
Lediglich bei 2 (von insgesamt 302 überprüften Fällen)
war vom behandelnden Arzt vergessen worden, die gem.
BeobachtungsplanvorgegebeneUE/SUE-Dokumentation
vorzunehmen. Die erforderliche Meldung war in beiden
Fällen dann umgehend veranlasst bzw. nachgeholt wor-
den.
3.5 Abgeleitete Maßnahmen
BeiProjektNr.1(AWBinderIndikationProstatakarzinom)
waren die durchgeführten qualitätsüberprüfenden Maß-
nahmenfälschlicherweisesehrstarkGCP-orientiertgewe-
sen.DieFormularemitdenzuüberprüfendenMerkmalen
bzw. Variablen waren sehr umfangreich, wodurch die
Überprüfung in den teilnehmenden Zentren überaus viel
Zeit in Anspruch nahm.
In der Anfangsphase waren wohl auch die Informationen
andieteilnehmendenÄrzteüberDokumentationsnotwen-
digkeiten und Aufbewahrungspflichten nicht immer aus-
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Tabelle 3: Datenqualität
Tabelle 4: Studienzentren
reichend gewesen; so ist zu erklären, dass entgegen der
im Beobachtungsplan vorgegebenen 10-jährigen Aufbe-
wahrungspflichteinigeÄrztediePatienteneinverständnis-
erklärungen vernichtet hatten, wodurch eine Qualitäts-
überprüfung,zumindestaberderEinblickindieKranken-
akte aus datenschutzrechtlichen Gesichtspunkten nicht
mehr vorgenommen werden konnte.
In diesen Fällen war dann die Qualitätsüberprüfung mit-
tels Interviewtechnik durchgeführt worden.
Die beim ersten Projekt gemachten Erfahrungen waren
Grundlage für die Optimierung bei den Folgeprojekten 2,
3 und 4 bzgl. Formularanpassung und Reduzierung der
Gesprächsdauer.DieoffenkundigmangelhafteAufklärung
des Arztes bei der Vorstellung des Studienprojektes
könnte künftig durch eine spezielle Schulung verhindert
werden (Präsenzschulung bzw. mittels eLearning). In
diesemZusammenhangistzuüberlegen,diesesVorgehen
in einer NIS-SOP zu verankern. Insbesondere bei Pro-
jekt 4, welches ausschließlich im niedergelassenen Be-
reich durchgeführt worden war, hat es sich bewährt, den
zuständigen Mitarbeiter frühzeitig über die anstehende
qualitätsüberprüfende Maßnahme in seinem Gebiet zu
informieren. Bei Tagungen sollte es für den Projektleiter
bei der Vorstellung einer neuen NIS zum Standard gehö-
ren,aufdieseAufgabederlokaltätigenMitarbeiterexplizit
hinzuweisen.
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Bei der Durchführung von qualitätsüberprüfenden Maß-
nahmen bei Nicht-Interventionellen Studien (NIS) sollte
das Prinzip der Nicht-Intervention stets oberstes Gebot
sein. Vereinzelt wurden von teilnehmenden Ärzten bzw.
derenPersonalVorschlägezurKonzeptionvonDokumen-
tationsbögen gemacht. Vielfach gab es ein positives
FeedbackzurDurchführungsolcherMaßnahmengerade
fürdenBereichderNicht-InterventionellenStudien.Nach
den bisherigen Erfahrungen bei der Terminplanung ist
jedoch anzuraten, die zu überprüfende Klinik/Praxis bei
jedem Kontakt im Vorfeld darauf hinzuweisen, für die
bevorstehende Qualitätsüberprüfung die unterschriebe-
nenPatienteneinverständniserklärungenherauszusuchen
sowie die Krankenakten bereitzulegen; so kann eine
Qualitätsüberprüfung vor Ort bei der stets knapp bemes-
senenZeitindenKlinikenbzw.Praxeneffizient(vorallem
zeitsparend) durchgeführt werden. Der an einer NIS teil-
nehmendeArztsolltebeiVertragsunterzeichnungexplizit
darauf hingewiesen werden, dass mit seiner Teilnahme
möglicherweise auch eine Qualitätsüberprüfung seiner
dokumentiertenDatenverbundenistunddieseMaßnah-
me in seinem Zentrum mit Zeitaufwand verbunden ist.
Die Dauer dieser qualitätsüberprüfenden Maßnahme ist
bei den Honorarüberlegungen mit zu berücksichtigen
[16].
Um eine umfassende Aufklärung hinsichtlich der Aufbe-
wahrungsfristenvonStudienunterlagen(bspw.Patienten-
einverständniserklärungen) bzw. im Hinblick auf den
Datenschutz zu erreichen, werden studienspezifische
Schulungen bzgl. der Dokumentationsnotwendigkeiten
vorgeschlagen.DainvielenIndikationsgebieten(vorallem
im Bereich der Onkologie) Kliniken und Praxen sowohl
anKlinischenPrüfungenalsauchanNicht-Interventionel-
len Studien teilnehmen, könnten Prüfarztseminare um
den Part „Durchführung von NIS“ erweitert werden Bei
länger andauernden Projekten sollte der teilnehmende
Arzt bspw. mittels eines Newsletters kontinuierlich über
den Projektstand und eine evtl. geplante Qualitätsüber-
prüfung informiert werden.
BeiderKontrollederKrankenaktenbzw.beinochmaligem
Nachfragenhatsichlediglichin2Fällen(<1%)herausge-
stellt,dasseineMeldungvonschwerwiegendunerwünsch-
tenEreignissenversehentlichunterbliebenwar.DieÄrzte
kommen also auch bei der Durchführung von NIS ihrer
VerpflichtunggemäßBerufsordnungnach,Nebenwirkun-
gen zu melden.
Das „Mehr an Erfahrung“ in Kliniken und großen Fach-
arztpraxen korreliert mit einem „Mehr an spezifischem
Personal für die Dokumentation“. Der hohe Übereinstim-
mungsgrad(wenigfehlendeDatenbzw.inkorrekteDaten)
mit bis zu 95% bei Nicht-interventionellen Studien deckt
sich – unerwartet – mit den Erfahrungen (Auditfindings)
ausKlinischenPrüfungen,dieeinemMonitoringunterzo-
genwordenwaren[17].Nachunserenbislanggemachten
Erfahrungen entspricht damit die Qualität der Daten bei
Nicht-Interventionellen Studien – auch wenn hierbei nur
stichprobenartigüberprüftwurde–annäherndderDaten-
qualität aus Klinischen (interventionellen) Prüfungen.
Mit Hilfe der in dieser Publikation beschriebenen Quali-
tätsmaßnahmenkanndieindenGEP-Leitliniengeforderte
Qualitätssicherung bei epidemiologischen Studien voll-
ständig erfüllt werden [6].
Hinweis
GrundlagefürdiesePublikationist–zumindestteilweise
–dieStudienarbeit„QualitätssicherndeMaßnahmenbei
Nicht-Interventionellen Studien von Sanofi-Aventis –
Deskriptive Auswertung der Qualitätsüberprüfung bei
4 Projekten“ von Frau Nadine Geisler, Bildungsgang Me-
dizinischeDokumentationanderIB-GISmbHMedizinische
Akademie, Rostock (Betreuer K. Wörz).
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